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RESUMO

As principais doencas que acometem a vida humana sdo causadas por micro-
organismos tais como: fungos e bactérias. Ao longo dos anos a Ciéncia vem
enfrentando alguns inconvenientes, como a resisténcia microbioldgica, o que dificulta
o tratamento de enfermidades infecciosas. A fim de formular farmacos mais eficazes
a resisténcia microbiana, tem se utilizado os ions metélicos. Diante do exposto, 0
objetivo desse trabalho foi sintetizar complexo de cobre com imidazol, a fim de testar
suas propriedades microbiolégicas. A obtencdo do complexo ocorreu em duas etapas,
onde na primeira etapa foi sintetizado o precursor de cobre cis-[Cu(phen)Cl2] e a
segunda etapa consistiu na substituicdo dos ligantes cloretos, pelo ligante imidazolico
resultando no complexo final cis-[Cu(iImdz)z(phen)](PFe)2. Através dos estudos de
espectroscopia na regido do UV-Vis, verificou-se que o0s complexos apresentam
bandas largas, intensas e bem definidas na regido do visivel, as quais séo atribuidas
as transicdes de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT). Pelo UV-vis
€ possivel confirmar a substituicdo dos cloretos; uma vez que ocorreu deslocamento
das bandas MLCT, onde o complexo final apresentou uma banda em menor
comprimento de onda, resultado da estabilidade eletrénica que o complexo final
obteve com a substituicdo dos cloretos. A partir da técnica de espectroscopia de
infravermelho foi possivel identificar no complexo final, bandas referentes as vibracdes
do ligante imidazdlico e do contra-ion PFs. Foram realizados estudos quanto a
atividade microbiolégica do complexo, onde o mesmo apresentou significativa
atividade frente a bactéria Staphylococus aureus, responsavel por diversos tipos de
infecgbes. Aléem do mais, realizou-se testes de citotoxidade frente as Artemias salinas,
nao apresentando toxidade.

Palavras-chave: Complexo metalico. Imidazol. Atividade microbioldgica.



ABSTRACT

The main diseases that affect human life are caused by microorganisms such as: fungi
and bacteria. Over the years, Science has faced some inconveniences, such as
microbiological resistance, which makes the treatment of infectious diseases difficult.
In order to formulate drugs more resistant to microbial resistance, it has been used in
metallic ions. Given the above, the objective of this work was to synthesize a complex
of copper with imidazole, in order to test its microbiological properties. The synthesis
of the complex takes place in two stages, in the first stage the cis-[Cu (phen)ClIz] copper
precursor was synthesized and the second stage consisted of replacing the chloride
ligands by the imidazole ligand updated in the final complex cis-
[Cu(Imdz)2(phen)](PFe)2. Through spectroscopy studies in the UV-Vis region, it was
found that the basic knowledge of broad, intense and well-defined bands in the visible
region, according to which are assigned as charge transfers from metal to binder
(MLCT). By UV-vis it is possible to confirm the replacement of chlorides; once there is
displacement of the MLCT bands, where the final complex presents a band at a shorter
wavelength, as a result of the electronic stability than the final complex obtained with
the replacement of chlorides. From the infrared (IR) spectroscopy technique it was
possible to identify any complex final band referring to the vibrations of the imidazole
ligand and the PFe counterion. Studies were carried out on the microbiological activity
of the complex, where it synthesize activity against the Staphylococus aureus bacteria,
responsible for different types of infections. In addition, cytotoxicity tests were carried
out against brine shrimp, it does not say toxicity.

Keywords: Metal complex. Imidazole. Microbiological activity.
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1 INTRODUCAO

O ano de 2020 revelou uma das maiores crises na saude publica do mundo, os
inimeros desafios oriundos de uma doenca viral, que testam a resiliéncia, superagao
e criatividade do ser humano, trata-se de uma pandemia avassaladora que tomou de
conta de varios paises, infectando milhares de pessoas e causando diversas mortes:
0 novocoronavirus ou COVID-19. Segundo o ministério da saude (2020), o
coronavirus € uma familia de virus que pode resultar em infec¢des respiratorias que
vao desde um resfriado, até sindromes respiratorias agudas graves.

Além da covid-19, a humanidade, em toda sua historia, relata incansaveis lutas
contra doencgas causadas por microorganismos, tais como: peste negra, variola, gripe
espanhola, gripe suina, influenza A subtipo H1N1, dentre outras pandemias e
epidemias que perpetuam a humanidade por décadas e remete a momentos da
histéria em que o ser humano foi derrotado pelas grandes doencas, o que causou
milhares de mortes em todo o mundo.

A fim de estudar medidas preventivas contra essas e varias outras doencas e
posteriormente formular farmacos mais eficazes a resisténcia microbiana, tem-se
utilizado de conhecimentos quimicos e farmacoldgicos atrelados a quimica inorganica
medicinal para a evolucdo de présperas descobertas e grandes avancos cientificos.
Desde a “revolucdo cientifica” causada pelos complexos, até a atual quimica de
coordenacdo; essa area continua sendo um territério “complexo”, mas com
profissionais capacitados e anos de pesquisa. A quimica de coordenacdo € uma
categoria da area da quimica inorganica de pesquisa muito vasto (TOMA, 2016). Para
formular farmacos mais eficazes a resisténcia microbiana, tem-se utilizados os ions
metélicos, apresentando assim boa atividade biolégica e desenvolvendo compostos
inorganicos como agentes terapéuticos.

Pensando-se nisso e nas varias possibilidades de producdo de farmacos
utilizando complexos de cobre para cura de doencas, realizou-se a seguinte pesquisa
cientifica que tem como tema: Sintese e caracterizacdo de complexos metélicos de
cobre como agentes antimicrobianos. Fez-se a sintese de complexos que apresentam
ligantes imidazolicos com polaridades semelhantes as estruturas protetoras dos
microrganismos, podendo assim, promover uma boa interacdo de entrada nas cepas.
Este trabalho tem por objetivo desenvolver candidatos a farmacos utilizando

compostos de coordenacgao, para atuarem como agentes antimicrobianos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MICRORGANISMOS COMO AGENTES CAUSADORES DE DOENCAS
HUMANAS INFECCIOSAS

Os microrganismos, micro-organismos ou microbios, sdo organismos, que sO
podem ser vistos ao microscopio. Incluem os virus, as bactérias, os protozoarios, as
algas unicelulares, fungos e acaros. Dentre os tipos de micro-organismos destacam-
se os fungos e as bactérias. Os mesmos ja existiam na terra ha bilhdes de anos antes
do surgimento das plantas e dos animais. Embora os microrganismos sejam as
menores formas de vida, coletivamente eles constituem a maior parte da biomassa da
terra e executam muitas reacdes quimicas essenciais para 0s organismos superiores.
Na auséncia dos microrganismos, as formas de vida superiores nunca teriam surgido
e ndo poderiam ser sustentadas (MADIGAN, 2016).

O proprio oxigénio que respiramos € o resultado de atividade microbiana
precedente. Além disso, seres humanos, plantas e animais sdo intimamente
dependentes da atividade microbiana para a reciclagem de nutrientes-chave e para a
degradacdo de matéria organica. E, portanto seguro dizer que nenhuma outra forma
de vida é tdo importante para o suporte e manutencdo da vida na terra quanto 0s
microrganismos (MADIGAN, 2016).

Ainda segundo Madigan (2016), no inicio do século XX, as principais causas
de morte humana correspondiam as doencas infecciosas provocadas por bactérias e
patdogenos virais. Naguela época, um grande numero de criancas e idosos,
particularmente, sucumbiram devido as doencas microbianas. Atualmente, no
entanto, as doencas infecciosas sdo menos letais, principalmente nos paises
desenvolvidos. O controle das doencas infecciosas é o resultado de uma combinacéo
de avancos incluindo um maior entendimento a respeito dos processos das doencas,
melhoria das préticas sanitarias e de saude publica, campanhas de vacinacgao ativas,
e de uso disseminado de agentes antimicrobianos, como os antibioticos. Os
microrganismos ainda constituem graves ameagas a saude humana em todas as

partes do mundo pois:

Embora varias doencas infecciosas estejam sob controle,
atualmente muitas outras ainda podem ser grande
ameaca a vida, especialmente em paises em
desenvolvimento. Por exemplo, doengas como a maléria,
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tuberculose, cdlera, doenca do sono africana, sarampo,
pneumonia e outras doencas respiratorias, bem como
sindromes diarreicas, ainda sdo comuns em paises em
desenvolvimento. Além disso, os seres humanos ao redor
do mundo estédo sob ameacas de doengas que poderiam
emergir subitamente, como a gripe aviaria ou suina
(MADIGAN, 2016).

Um exemplo atual e devastador causado por microrganismos, € a pandemia
provocada pelo coronavirus, que ja provocou milhares de mortes por todo o mundo.
O coronavirus, virus da familia coronaviridae causam uma variedade de doengas no
homem. Tal virus se da por vetores microbiologicos e afeta especialmente o trato
respiratorio. A Figura 01 representa a estrutura de uma particula de um coronavirus
(GRUBER, 2020).

Figura 01 — Imagem ilustrativa da estrutura de uma particula da covid-19.

Coronavirus da SARS
Trimero de
Vo) 0 glicoproteina
= @ 'Q’ 3 ,*> (,’,“ da espicula (S)
wY AV y § h
N ‘i), g Nucleoproteina (N)
e genoma de RNA

Proteina de
membrana (M)

Pentamero de proteina
pequena de membrana
de envelope (E)

ViralZone 2020
SIB Swiss Instute of Bioinformatics

Fonte: Gruber (2020)

As particulas virais sédo esféricas, com cerca de 125 nm de didmetro e
revestidas por um envelope fosfolipidico. O genoma de RNA de fita simples e senso
positivo contém entre 26 a 32 quilobases e esta associado a proteinas, formando o
nucleocapsideo. No caso do Sars-Cov-2, causador da atual pandemia de covid-19, a
proteina S reconhece através de seu dominio ligante do receptor (RBD) o receptor
ACE2 (enzima conversora de angiotensina da célula).

Além das enfermidades causadas pelos microrganismos, uma das grandes
preocupacdes da comunidade cientifica € o crescimento da resisténcia dos mesmos
aos farmacos utilizados rotineiramente na terapia humana, dificultando o tratamento
de enfermidades infecciosas humanas. Nesse sentido estdo sendo realizados
diversos estudos que visa a busca por farmacos sintéticos ou naturais mais eficazes

a resisténcia microbiana. Muitos trabalhos a fim de contribuir na eficiéncia terapéutica
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tém utilizado os ions metalicos para a sintese de farmacos com atividades
farmacoldgicas mais eficientes (BARBOSA, 2019).

Os agentes antimicrobianos utilizados no combate as infec¢gdes microbianas
podem ser sintéticas ou naturais, onde podem atuar na inibicdo do crescimento ou a
morte dos microrganismos (CASTRO, 2014).

O desenvolvimento de farmacos eficientes para combater as doencas
microbianas revolucionou a medicina, no entanto, o uso dos mesmos de forma
indiscriminada, resultou na resisténcia desses microrganismos. Como exemplo temos
as bactérias Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), Staphylococcus
aureus vancomicina-resistente (VRSA), que sdao exemplos de bactérias resistentes a
multiplas drogas (Figura 02). (CASTRO, 2014).

Figura 02 — Bactéria Staphylococcus aureus: (A) meticilina-resistente (MRSA) e (B)

Vancomicina-resistente (VRSA).

Fonte: Google imagens (2020).

A resisténcia dos fungos e bactérias aos agentes microbianos se tornou um
grande problema mundial de saude, uma vez que limita as op¢Bes de farmacos
disponiveis no mercado, sendo importante a busca por novos agentes
antimicrobianos. (DEMAIN, 2009).

A fim de formular farmacos mais eficazes a resisténcia microbiana, tem se
utilizados os ions metalicos. (NISHAMINY,2006). As atividades exercidas por ions
metalicos nos meios biolégicos tém estimulado a pesquisa e o desenvolvimento de
compostos inorganicos como agentes terapéuticos.

Segundo HASS (2008) o uso de complexos de metais de transicdo na medicina
iniciou-se na década 60, onde os primeiros estudos foram realizados com o0s
complexos de platina (Figura 03), para o tratamento de cancer, e desde entdo é

crescente a pesquisa dos metais de transicdo no meio biologico.
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Figura 03 — Complexo Cis — platina
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Devido os resultados promissores dos metais de transicdo na formulacdo de
novos candidatos a farmacos, aumentou-se o interesse dos mesmos pela comunidade
cientifica, e dentre os metais, destaca-se o cobre, por ser um metal de baixo custo e
a sintese dos seus complexos ser relativamente simples, resultando em complexos
estaveis (HAAS, 2008).

2.2 O METAL COBRE E SUAS FUNCOES BIOLOGICAS

O cobre é um nutriente essencial para a matéria viva. Por meio de suas pré-
enzimas, o cobre exibe uma variedade de fun¢cdes metabodlicas (ABDEL, et al, 1990).

Carvalho (2018) afirma que existem muitas pesquisas sobre os complexos de
cobre, nas quais explicitam o seu potencial. Para auxiliar no tratamento de uma grande
variedade de doencas como, por exemplo, doenca de Alzheimer, esclerose lateral
amidtica, tuberculose, cancer, doencas fungicas e com o potencial de regular o cobre
corporal através de uma variedade de mecanismos.

Os complexos de cobre (I e Il) sdo redox ativos, frequentemente labeis e
atipicos em sua preferéncia por geometrias de coordenacdo distorcidas, eles sédo
muito menos previsiveis estruturalmente do que outros complexos de metais de
transicéo de primeira linha (SANTINI, 2014).

O cobre, elemento com namero atdémico 29, pertence ao grupo 11 (Figura 4) e
pode ser considerado como metal de transi¢éo devido ao fato de que seu ion Cu (I1)
possui nove elétrons na subcamada d. Embora apresente configuracéo [Ar] 3d°, 4s?,

sua quimica é denominada pelo Cu (ll), cuja configuracédo eletronica é [Ar] 3d°, com
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subnivel (n-1) d incompleto e, portanto, um elemento de transicdo segundo definicdo
da IUPAC. O Cu (ll), sistema d° coordena-se a 4,5 ou 6 ligantes em geometrias
quadratica, piramidal ou octaédrica com distor¢cdo de Janh-Teller, enquanto que o Cu
(1), sistema d'9, apresenta nimeros de coordenacédo mais baixo, 3 e 4, e geometrias

tetraédricas ou trigonal plana (SILVA, et al, 2019).

Figura 04 —Tabela periddica e localizagdo do metal cobre
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Fonte: google imagens (2022)

O cobre é um elemento considerado traco e é associado a um grande namero
de metaloproteinas e nos sistemas bioldgicos, encontra-se nos estados de oxidacéo |
e Il. (MONSALVE, 2013). Uma vez que seu ciclo redox permite a existéncia das
espécies Cu*e Cu?*, o cobre pode funcionar como cofator de algumas enzimas, assim
como pela afinidade que apresenta por residuos de aminoacidos como cisteina,
metionina, acido aspartico, acido glutamico e histidina. Estas caracteristicas fazem do
cobre um elemento com potencial para transportar moléculas orgéanicas através do
organismo, na forma de complexos metalicos. O estado de oxidacédo Il do cobre € o
mais estavel, de forma que Cu (I) se oxida facilmente a Cu (I). Os estados de oxidagao
[l e IV sé&o pouco comuns. (MONSALVE, 2013).

Ainda segundo Silva, et al (2019), embora apresente carater nobre como
consequéncia de alta entalpia de sublimacéo e das elevadas energias de ionizacao, o
cobre participa de reacdes de oxirreducao cataliticas em diversos processos, inclusive
biologicos. Semelhante ao que ocorre com outros metais, o cobre é um elemento

essencial para 0s organismos vivos e sua quimica redox estad envolvida em uma
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variedade de processos. Tanto Cu (I) quanto Cu (Il) tem afinidade por bases macias,
sitios, em geral, presentes em ligantes bioldgicos, o que permite desempenhar varias
funcdes celulares, tais como processos metabdlicos e fun¢des em 6rgdos humanos.
Muitas pessoas utilizam o cobre em dietas, suplementos e até mesmo o metal esta

contido na agua que consumimos. Ainda nas palavras de Silva, et al (2019):

A gquantidade desse elemento em um individuo adulto é
cerca de 100 mg e requer um consumo diario de 3-5 mg.
A absorcéo de cobre na dieta (alimento, suplementos e
agua) ocorre principalmente na forma de Cu (ll), mas parte
é reduzida a Cu (I) por enzimas redutases. O corpo
humano um sofisticado maquinario que disponibiliza o
cobre quando esse é necessario e, ab mesmo tempo, 0
elimina quando estd em excesso. Essa regulagéo,
conhecida como homeostase de cobre, depende de uma
rede de proteinas e outras moléculas biolégicas que se
encarregam da absorcdo, transporte, distribui¢éo,
armazenamento e excrecdo de cobre (SILVA, et al, 2019).

De acordo com Monsalve (2013), o cobre apresenta baixa toxicidade. Em casos
de ingestdo, acredita-se que a dose toxica esta na faixa de 20 a 70 g de cobre. Os
sintomas de intoxicacdo por cobre incluem dor abdominal, cefaleias, nauseas,
vomitos, tonturas, diarreia, taquicardia, dificuldades respiratérias até morte.
Raramente se apresenta envenenamento por cobre e, quando ocorre, € causado
geralmente por ingestdo de solucdes de nitrato de cobre. Algumas caracteristicas
como a do mesmo sendo cofator de algumas enzimas fazem desse metal um
elemento com potencial para transportar moléculas organicas através do organismo,
na forma de complexos metalicos.

Além do mais, como ja supracitado, o estado de oxidacéo Il do cobre é o mais
estavel; os compostos de Cu (Il) sdo paramagnéticos e geralmente apresentam
coloracdo azul ou verde, podendo existir também complexos de cor marrom ou
vermelho, resultantes principalmente de bandas de transferéncia de carga. O Cu (ll)
forma um grande numero de complexos com muitos tipos de ligantes. Os mesmos
apresentam uma série de distorcdes com respeito as geometrias regulares
(MONSALVE, 2013).

Os compostos de cobre sdo comumente utilizados para sinteses de complexos
metalicos, principalmente devido a acessibilidade dos seus derivados quanto a
disponibilidade dos mesmos e quanto a disponibilidade e preco. Desta forma,

complexos de cobre com alguns ligantes como os aminopiridinicos tém sido
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amplamente sintetizados, caracterizados e testados suas propriedades biolégicas
para uma série de aplicacdes (TIAGO, 2015).

As propriedades biologicas do cobre estimulam o desenvolvimento de
compostos de coordenacgao contendo ligantes biologicamente ativos, pois drogas
administradas na forma de complexos apresentam uma maior atividade em relacéo
as substancias organicas livres. Sendo assim, pode-se destacar a importancia do uso
dos metais de transicdo para pesquisas cientificas relacionadas a farmacologia bem
como sua interacdo de alguns ligantes aminopiridinicos (TIAGO, 2015).

Lima (2014), afirma que os metais, assim como muitas biomoléculas quando
sozinhas, apresentam pouca, ou nenhuma propriedade farmacologica, estas
propriedades aparecem ou sao intensificadas apdés a formacdo do complexo,
ocorrendo o sinergismo, ou seja, as suas propriedades sdo potencializadas quando
se forma o complexo. Portanto, para que possa apresentar propriedades quimicas,

fisicas e biolégicas é importante escolher biomoléculas estruturalmente interessantes.

2.3 COMPLEXOS METALICOS E LIGANTES IMIDAZOLICOS

Nos ultimos anos, os complexos metalicos tém sido alvo de crescente interesse
em Quimica medicinal. Um namero crescente de estudos explora o potencial destes
agentes para o tratamento de diversas doencas. Ao longo das Ultimas cinco décadas,
um vasto numero de complexos metalicos tem sido alvo de extensa investigacéo e
avaliacdo (MARTINS, et al, 2016).

Ainda de acordo com Martins, et al (2016), os complexos dos metais de
transicao platina, ruténio, ouro, titanio e cobre tém sido os principais alvos de estudo.
O preenchimento parcial das camadas d confere aos metais de transicdo as
propriedades eletrbnicas necessarias ao estabelecimento de compostos de
coordenacao representados por um centro metalico coordenado a uma matriz
circundante de moléculas ou ions.

O desenho de novos compostos de coordenacdo tem em consideracdo o
estado de oxidacdo do metal e a hidrédlise intracelular dos seus grupos abandonantes,
ja que estes determinam a sua atividade biologica, bem como o transporte, a
biodisponibilidade e a dose 6tima do farmaco administrado (MARTINS, et al, 2016).

Segundo Rocha, et al (2011), as atividades exercidas por ions metalicos nos

meios biolégicos tém estimulado a pesquisa e o desenvolvimento de compostos
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inorganicos como agentes terapéuticos. O envolvimento destes compostos na
medicina, principalmente aqueles contendo metais de transi¢ao, foi muito limitado até
1965, quando houve a classica demonstracdo da atividade antitumoral do complexo
denominado cisplatina.

Atualmente existem muitos estudos envolvendo os complexos metalicos no
combate aos microrganismos, como por exemplo, na resisténcia de algumas bactérias
aos farmacos comercializados, como a tetraciclina. Para contornar o problema da
resisténcia adquirida as tetraciclinas ou simplesmente obter compostos com outras
propriedades farmacoldgicas, tém-se coordenado metais de transicdo a algumas
moléculas. Assim, pesquisadores utilizam complexos de paladio (lI), onde o ion
paladio (I) esta coordenado a tetraciclina (1) ou a doxiciclina (I11). Em comparag¢do com
as tetraciclinas, seus correspondentes compostos de coordenacdo apresentaram
maior atividade antibacteriana contra a linhagem resistente a bactérias (ROCHA, et
al, 2011).

Outro metal importante para a adicdo na producédo de farmacos é o Cu (ll),
devido ao carater de &cido de Lewis e por ter afinidade por base de Lewis. Por outro
lado, o Cu (I) também se torna um candidato bastante eficaz pelo fato de apresentar
carater de acido de Lewis macio e possuir afinidade por bases macias. A figura 05
representa os complexos de Cu em suas formas de oxidacéo (l) e (Il), bem como os
nameros de coordenacédo e geometria (SILVA, et al, 2019).

Para o desenvolvimento de um Complexo Metélico com propriedades
farmacoldgicas promissoras, tem-se que se pensar no Metal de transic&o, assim como
também nas biomoléculas (ligantes) que serdo coordenadas ao centro metalico, pois
o sinergismo farmacoldgico é obtido a partir da combinacdo dessas duas espécies
quimicas.

Despaigner (2012) afirma que compostos da familia dos azo6is sdo bons
agentes farmacoldgicos, estes possuem anéis com imidazol que quando incorporados
a complexos metélicos apresentam propriedades antimicrobianas ativas. Essas
estruturas sdo nucleotideos naturais de boa interagdo com biopolimeros de
organismos Vivos, a capacidade de interacdo dos compostos imidazélicos facilitam a
aplicacdo de suas funcionalidades principalmente como agentes antifingicos,

antibacterianos, antitumorais e entre outras atividades importantes.
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Figura 05— Complexos de Cu (I) e Cu (ll), nimeros de coordenacgéo e geometrias em

diferentes ambientes quimicos.
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Fonte: Silva, et al (2019).

O poder de atividade do farmaco pode ser favorecido mediante a estrutura
molecular da substancia, em alguns microrganismos. Moléculas mais lipofilicas
apresentam caracteristicas mais ativas em relacao as moléculas hidrofilicas. Este fato
pode ser compreendido por meio da constituicdo lipoproteica das membranas
biolégicas (ZHANEL, 2004). Diante disso, compostos da familia dos imidazois sao
bons agentes farmacoldgicos; estes possuem anéis imidazol, que quando incorporado
a complexos metélicos apresentam propriedades antimicrobianas ativas
(DESPAIGNER, 2012).

Segundo Lima (2014) existem muitos ligantes da familia dos imidazois
utilizados no tratamento do cancer, na terapia e diagnostico da doenca de Alzheimer
quando coordenados ao metal ruténio. Esse grupo de ligantes por apresentarem
resultados promissores, desperta 0 interesse para serem coordenados a outros
centros metalicos e atuarem no combate a outras doencas.

A Figura 06 exibe ligantes da familia dos imidazoéis utilizado nos farmacos do

tipo fluconazol, que € utilizado no tratamento de doengas causadas por fungos.



Figura 06— Ligantes das familias dos imidazois representados em farmacos.
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A importancia da coordenacao também é remetida ao processo de sinergismo

existente no grupamento metal-ligante, pois permite que os farmacos tenham suas

atividades favorecidas se comparadas ao teor de atividade apenas do ligante livre

(DESPAIGNER, 2012).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver candidatos a farmacos usando compostos de coordenacdo de
cobre com ligantes 1,10-Fenantrolina e Imidazol, para atuarem como agentes

antimicrobianos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Realizar a sintese dos complexos de Cobre com os ligantes imidazélicos e
aminopiridinicos do tipo cis-[Cu(phen)Clz] e cis-[Cu(Imdz)2(phen)](PFs)z;

v Fazer a caracterizacdo das estruturas dos complexos organometalicos usando

a técnica do Uv-Visivel (UV-VIS) e Infravermelho (IV);

v' Estudar a atividade antimicrobiana dos compostos de coordenacao: atividade

antibacteriana utilizando as bactérias Staphylococcus aureus (ATCC 29213);

v' Determinar a Concentragdo minima inibitéria (CIM) frente as bactérias
Staphylococcus aureus (ATCC 29213);

v" Realizar o estudo de toxicidade utilizando artemias salinas.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa € de carater experimental uma vez que o pesquisador manipula
diretamente as variaveis relacionadas ao objeto de estudo, buscando uma relacéo de
causa e efeito. Segundo Rampazzo (1998), é considerado o método mais sofisticado
para o teste de hipoteses. O experimento pode ser conduzido no laboratério, onde o
pesquisador tem condi¢cdes de provocar e reproduzir fenbmenos com as condicdes e

as variaveis controladas.

4.2 LOCAL E SUJEITO DA PESQUISA

Os procedimentos experimentais de sintese dos compostos de cobre foram
realizados no Laboratério de Quimica do Instituto Federal de Educacédo, Ciéncia e
Tecnologia do Piaui (IFPI), Campus Parnaiba e no Nucleo de Pesquisa em
Biodiversidade e Biotecnologia (BIOTEC) da Universidade Federal do Delta do
Parnaiba (UFDPar), Campus Ministro Reis Velloso.

A caracterizacdo dos complexos foram feitas a partir das técnicas de
Espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho (IV) e Espectroscopia
eletrbnica na regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) realizadas no BIOTEC na
UFDPAR e Universidade Federal do Piaui — Campus Teresina, respectivamente. Os
ensaios de atividade antibacteriana ocorreram no BIOTEC e no Laboratério de
Bioquimica e Biologia Molecular de Microrganismos e Plantas (BIOMIC). Os ensaios
de citotoxidade ocorreram no laboratério de pesquisa do Instituto Federal do Piaui —

Campus Parnaiba.

4.3 REAGENTES

Na tabela 01 (de autoria propria, 2021) consta os reagentes, o peso molecular

(PM) e a formula quimica dos reagentes utilizados na sintese dos complexos de cobre.
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Tabela 01- Reagentes, formula molecular e PM

REAGENTES FORMULA PM
Cloreto de cobre CucCl; 170,48 g/mol
1,10 fenantrolina C12HsN> 198,22 g/mol
Imidazol CsHaN2 68,08 g/mol
Alcool etilico C2HsO 46,07 g/mol
Hexafluorfosfato de amonia NH4PFe 163,00 g/mol

4.4 EQUIPAMENTOS E VIDRARIAS

Na tabela 02 (de autoria propria, 2021) consta as vidrarias e materiais utilizados

nas sinteses.

Tabela 02— Vidrarias e materiais

VIDRARIAS

MATERIAIS

Baldo volumétrico

Kitassato

Condensador

Béquer (25 ml)

Papel aluminio

Termobmetro

Bacia de Aluminio

Eppendorf

Garras
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4.5 SINTESE DOS COMPLEXOS METALICOS

Para a realizacao da sintese dos complexos de cobre, fez-se necessario montar
todo o sistema reacional dentro da capela de exaustdo no laboratério quimico.

O complexo cis-[CuClz(phen)] foi sintetizado a partir do Cloreto de Cobre
(CuCl2) e complexos idnicos que sao do tipo cis-[Cu(Imdz)z(phen)](PFs)2 de forma que
ocorreu a troca do ligante cloreto Cl - pelos ligantes imidazélicos.

A metodologia da sintese seguiu o processo padrédo de sintese de complexos
metalicos de cobre, onde o &lcool etilico (C2HsO) e a dgua destilada foram utilizados
como solventes em sistema com aquecimento brando de 70°C e atmosfera de
nitrogénio.

No baldo volumétrico adicionou-se 50 mg de precursor, 4ml de alcool etilico e
1 mol de fenantrolina. Fechou-se o sistema, cobriu-se o0 mesmo com papel aluminio e
0 mesmo ficou sob aquecimento (70°C), refluxo, com agitacdo constante por 2 horas.

A Figura 07 exibe o sistema utilizado no experimento.

Figura 07— Sistema utilizado para a realizacdo da sintese

Fonte: Autoria propria (2019).

Apés 2 horas de sintese, retirou-se o complexo formado e colocou-se na
geladeira por 24 horas.
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Ao retornar no dia seguinte, fez-se a filtragdo a vacuo e lavagem do complexo
com agua e etanol gelada. Posteriormente foram secos a vacuo e estocado em
dessecador, obtendo-se o complexo diclorofenantrolinacobre(ll) e finalmente foi
realizado o célculo do rendimento para o complexo obtido resultando em 54,2%.

A figura 08 no quadro abaixo, mostra a reacdo de forma simplificada da

equacao em debate.

Figura 08 — Equagéo do primeiro complexo formado

CuCl,.xHQO  +

Fonte: Autoria propria (2021).

Posteriormente, pegou-se o complexo formado e adicionou-se ao mesmo 2
mols de imidazol, obtendo-se o complexo final cis- diimidazolfenantrolinacobre(ll).
Finalmente foi realizado o calculo do rendimento para o complexo obtido resultando
em 61 %. A figura 09 (de autoria propria, 2021) no quadro abaixo exibe a equacéo.

Figura 09— Equacédo do complexo final

2+

As figuras 10 A e 10 B (de autoria propria, 2019) mostram os complexos com

fenantrolina (phen) e imidazol (imdz) obtidos.
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Figura 10: Complexos de Cobre: (A) Complexo Precursor; (B) Complexo final.

4.6 ESPECTROFOTOMETRO NA REGIAO DO UV-VISIVEL

A caracterizacdo dos complexos e estudo dos solventes foi realizado utilizando
a técnica espectroscoépica de Uv-Visivel (UV-VIS), como mostra a figura 11 onde foi
possivel obter os espectros e a comprovacédo da ligacao entre o metal e os ligantes.
Os espectros de absorbancia na regido do UV-vis foram obtidos através do uso
do espectrofotbmetro Uv — 1800 SHIMADZU CORP. 02035, na regido compreendida
entre 770 nm para a regido de menor comprimento de onda, utilizando-se assim
solugGes de acetronitrila e dimetilformamida em concentracéo de 1,66x10-2 mol L.
Figura 11— Aparelho utilizado para o UV-vis
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Fonte: autoria propria (2019).
Para isso, fez-se os célculos necessarios para a realizacdo das diluicdes e

posteriormente os testes.

4.7 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL DE ABSORGCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO (1V)
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Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em pastilha
de KBr, utilizando-se um espectrofotdmetro Bomem-Michelson FT, modelo MB — 102

na regido compreendida entre 4000 e 400 cm™™.

4.8 ATIVIDADE CITOTOXICA FRENTE A ARTEMIA SALINA

O ensaio de toxicidade frente a A. salina foi realizado conforme McLaughlin et
al. (1998) com modificacGes para estudos com complexos metélicos de cobre. Foram
preparadas solucdes estoque em metanol na concentragédo de 100 micromolar por
mL.

Apds completa evaporacdo do metanol a temperatura ambiente, foram
adicionadas em cada tubo 0,1 mL de DMSO e 5mL de agua do mar para solubilizacao
das amostras. Em seguida, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, foram transferidas
10 larvas de A. salina e o volume final (10 mL) foi completado com agua do mar.

As larvas ficaram expostas as solucdes das amostras por 24 horas. Os testes
foram feitos em triplicata para cada concentracdo da amostra e controle negativo
constituido por 0,1 mL de DMSO, 10 mL de 4gua do mar e as larvas.

Apos 24 horas de exposicao, foi feita a contagem das larvas vivas e mortas
em placas de Petri, sendo consideradas vivas todas aquelas que apresentassem
qualquer tipo de movimento quando observadas préximas a uma fonte luminosa. Sé
foram considerados validos os testes nos quais o controle ndo apresentou

mortalidade.

4.9 TESTE ANTIMICROBIANO

O teste antimicrobiano foi realizado pelo método de microdiluicdo em caldo,
conforme recomendacéao do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2015), para
determinar a concentracdo minima inibitéria (CIM). O teste foi realizado em triplicata
dentro de uma cabine de seguranca bioldgica nivel Il usando uma microplaca de 96
pocos, como mostra a figura 12.

As cepas (Staphylococcus aureus ATCC 29213) foram previamente semeadas
em placas de Petri contendo Agar Mueller-Hinton e incubadas em incubadora

bacteriol6gica por 24h a uma temperatura de 35,0 +/- 2°C em condi¢des aerbbicas.
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Figura 12— Microplaca de 96 pocos fundo chato

Fonte: autoria prépria (2021).

Para a determinacédo da CIM as bactérias foram expostas a uma diluicdo em
série da razdo 2 dos materiais: (CuCl,), cis-[CuClz(phen)] e cis-[Cu(Imdz)z(phen)](PFe)2
em concentracdes que variaram de 1,25 mg/mL a 0,039mg/mL sob condicbes
aeroObicas e agitacao constante. Foram realizados controles de esterilidade do meio e

do material, bem como controle do crescimento bacteriano.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DOS COMPLEXOS METALICOS

Para a realizacdo das sinteses, foi essencial fazer a montagem do sistema
reacional como ja mostrado na figura 07 no item 4.5 da metodologia.

Primeiramente realizou-se a sintese do complexo precursor cis-[CuClz(phen)]
com o cloreto de cobre (CuCl,). A imagem ilustrativa abaixo (de autoria propria, 2021),

mostra a equacao obtida e o p6 do complexo formado.

Figura 13— complexo precursor com fenantrolina

CuCL.xHO +

Segundo Paix&o (2017), os sais metalicos de Cu?* sdo extremamente versateis,
apresentando elevada reatividade, alta disponibilidade, baixo custo e alta solubilidade,
além de serem manipulados de maneira facil e eficaz.

O cloreto de cobre e o complexo obtido formaram uma coloragéo verde claro.
De acordo com Chandrashekhar et al (2018), o cloreto de cobre (I) € um composto
inorganico constituido por (Cu) e cloro (Cl). Sua férmula quimica é CuCl, O cobre neste
composto tem uma valéncia de +1 e o cloro— 1. O mesmo é um sdlido cristalino branco
que, quando exposto ao ar por muito tempo, adquire uma coloragdo esverdeada

devido a oxidacao do cobre (1) ao cobre (I1).
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O cloreto de cobre se comporta como acido de Lewis, necessitando de elétrons
de outros compostos que séao bases de Lewis, com os quais sao formados complexos
ou adutos estaveis. Possui propriedades Opticas que podem ser usadas em
semicondutores emissores de luz (CHANDRASHEKHAR, et al, 2018).

Logo apoOs a obtencdo do precursor, realizou-se 0 processo reacional para
obtencédo do complexo final com imidazol, ocorrendo assim a troca do ligante cloreto
(CI) pelos ligantes imidazolicos. A figura 14 (de autoria propria, 2021) mostra de forma
ilustrativa a equacao em debate formada e o p6 do complexo obtido.

Figura 14— complexo final com imidazol

O complexo final apresentou uma coloragdo azul clara. Esse fendmeno
aconteceu devido as transicdes de transferéncia de carga do metal para o ligante. Uma
outra explicacdo para este resultado € que houve um deslocamento da banda MLCT
do complexo precursor para a regiao de menor comprimento de onda para o complexo
com imidazol. Esse fendbmeno sera detalhado ao realizar as discussdes a respeito da

caracterizacdo dos complexos através da técnica espectroscopica do UV-visivel.

5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS METALICOS
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5.2. 1 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Com base nas frequéncias vibracionais a técnica de espectroscopia de
absorcdo na regido do infravermelho foi utilizada na caracterizagdo dos complexos
metalicos, onde foi utilizada para identificar as unidades estruturais das moléculas.

A Figura 15 exibe os espectros de infravermelho obtidos em pastilha de KBr
(brometo de potassio) para o0s complexos cis-[CuClzx(phen)] e cis-
[Cu(lImdz)z(phen)](PFe)2.

Figura 15— Espectro de infravermelho em pastilha de KBr para os complexos: (a) cis-
[CuClz2(phen)] e (b) cis-[Cu(lmdz)2(phen)](PFs)2 da regido de 4000cm=a 400 cm

NV " ﬂ‘r Tpl " Hl 1

00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00

% de Transmitancia

(b)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm™)
Fonte: autoria propria (2021).

Analisando os espectros de infravermelho para os complexos cis-[CuClz(phen)]
e cis-[Cu(Imdz)z(phen)](PFs)2 foram verificadas bandas de estiramentos vC=C (1600-
1400 cm?), dC-H (800-600 cm), vC-N (1200-1000 cm?) e vCu-N (=429 cm?)
referentes aos ligantes fenantrolina e imidazol. Verificou-se que no complexo final cis-
[Cu(lImdz)2(phen)](PFs)2 essas bandas sdo mais intensas, isso se deve a coordenacgao

do ligante imidazodlico ao centro metalico, uma vez que existem duas moléculas de
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imidazol, intensificando os sinais de vC-H, vC=C, vC=N, &6C-H, vC-N e vCu-N (FERLE,
2013).

Em ambos complexos foi verificada uma banda larga na regido de 3500-3100
cm™ que é referente ao estiramento vO-H de H20, proveniente de umidade presente

nas amostras.

Verificou-se no complexo final, bandas bastante intensas em 837 cm e 550
cm?, referentes ao contra-ion PFs e 5C-H, respectivamente. Verificou-se também uma

pequena banda 3600 cm™ referente ao estiramento vN-H do ligante imidazol.

As bandas de deformacédo e estiramentos da regido (1000 a 400 cm™) dos
grupamentos pertencentes aos complexos podem ser mais bem visualizadas na
Figura 16 (a) e (b).

Figura 16— Espectro de infravermelho em pastilha de KBr para os complexos: (a) cis-
[CuClz2(phen)] e (b) cis-[Cu(lmdz)2(phen)](PFs)2 da regido de 1000cm=a 400 cm™.
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Fonte: autoria propria (2021).

A Tabela 03 (de autoria prépria, 2021) exibe os principais modos vibracionais
encontrados para os complexos cis-[CuClz(phen)] e cis-[Cu(Imdz)2(phen)](PFs)2 e as

suas correspondentes atribuicdes.
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Tabela 03 - Modos vibracionais encontrados para os complexos cis-[CuClz(phen)] e

cis-[Cu(lImdz)2(phen)](PFs)2 e as suas atribui¢oes.

Modos Vibracionais (cm?) Atribuicao
~3600 vN-H
3500-3100 vO-H
1600-1400 vC=C
1604-1631 OoH-N
1200-1000 vN-C
=837 vP-F
800-600 vC-H
=490 vCu-N
=550 o0C-H

A partir da andlise dos espectros verifica-se que de fato o complexo final cis-
[Cu(lImdz)2(phen)](PFs)2 foi obtido. Na proxima se¢éo serdo apresentados e discutidos
os resultados de espectroscopia na regido do UV-Vis que corroboram com o0s

resultados do Infravermelho sobre a obtengdo dos complexos.

5.2. 2 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO UV-VISIVEL

A partir da técnica de espectroscopia na regido do ultravioleta — visivel foi
possivel encontrar as bandas referentes as transferéncias de carga do metal para o
ligante (MLCT), a banda centrada no metal e as bandas referentes as transicoes

eletronicas dos ligantes.

A técnica de espectroscopia UV-vis se refere a analise da absorcao de luz por
uma amostra (absorcao eletrénica). Luz UV e/ou visivel numa faixa de comprimentos
de ondas é passada pela amostra, enquanto a quantidade de luz absorvida pela
amostra € medida por um espectrofotometro. Simbolizando a intensidade da luz antes
de passar pela amostra por |0 e a intensidade da luz depois de passar pela amostra
por |. Assim, a absorbancia é determinada como funcdo de uma faixa de comprimento
de onda (CASANOVA, 2010).
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Na Figura 17 pode ser visualizado o grafico de concentracdo versus
Intensidade de absorbancia, onde foi feito um célculo de regressao linear a fim de
encontrar o valor de absortividade molar para o complexo. O r? ajuste linear
encontrado foi de 0,99811, indicando um bom conjunto de dados.

Figura 17 — Regressao linear para os dados de absorbancia versus concentracéo do

complexo cis-[Cu(Imdz)2(phen)](PFe)2em 720 nm.
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Fonte: autoria propria (2021).

Para o complexo de cobre cis-[Cu(Imdz)2(phen)](PFs)2 foi obtido um valor de €
(absortividade molar) bem intenso 27.000 L.mol1l.cm?, evidenciando o quanto é
permitida e favoravel acontecer as transi¢ées de transferéncia de carga do metal para
o ligante (MLTC).

Dantas e colaboradores (2004), determinaram a absortividade molar para
complexos de cobre encontrando valores de 6,25x102 L.mol'1.cm™, 1,22 x10° L.mol

1.cm coordenados com ligantes do tipo quinolina.

Oliveira (2018), variando o tipo de ligante coordenados ao metal cobre (II)
sintetizou uma seérie de complexos, onde determinou a absortividade molar,

encontrando valores superiores a 10.000 L.mol-1.cm™?
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A partir dos espectros de absorcédo observam-se bandas bastante definidas e
intensas na regiao do visivel para os complexos, as quais sao atribuidas as transicoes
de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT (Cu (ll)) = phen (pi*)).

Verifica-se um deslocamento da banda MLCT do complexo precursor de 770
nm para regido de menor comprimento de onda para o complexo obtido com imidazol,

como pode ser visualizado na Figura 18.

Figura 18- Bandas referentes as transferéncias de carga MLCT
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Fonte: Autoria prépria, 2019.

Esse deslocamento é resultado da estabilidade eletrénica que esses complexos
obtiveram, devido as substituices dos ligantes cloretos, pelos ligantes imidazolicos,
ja que este ligante além de ser receptor o, é receptor 1, diferente dos cloretos, que
s&o doadores Tr.

A substituicao dos cloretos resulta numa maior estabilizacdo do centro metalico
(estabilizacdo da energia dos orbitais t2g), deslocando a banda MLCT para menor
comprimento de onda no espectro, que é referente ao de maior energia.

Outro importante estudo realizado foi o de estabilidade através da

espectroscopia de Uv-Vis (figura 19).
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Figura 19— Estabilidade através da espectroscopia de Uv-Vis
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Fonte: Autoria propria, 2019.

Analisando o espectro verifica-se que o complexo apresentou estabilidade,
uma vez que seu espectro ndo sofreu alteracao, apos 48h apos preparo de solucéo,
indicando que n&o ocorreu troca dos seus ligantes com o solvente.

A estabilidade é uma importante caracteristica que um candidato a farmaco
deve apresentar, ja que no meio biolégico a sua instabilidade poderia resultar numa
diminuicdo das suas propriedades farmacoldégicas.

A avaliacdo da estabilidade quimica é um ensaio antigo, utilizado a mais de 100
anos e possui um papel critico em selecionar os melhores candidatos dentre inGmeras
moléculas produzidas, uma vez que a instabilidade reduz a quantidade de farmacos
entregue ao alvo terapéutico, além de que os produtos formados podem causar efeitos
toxicos. Os fatores que determinam a estabilidade de um composto incluem fatores
intrinsecos, como a estrutura molecular e fatores ambientais, como temperatura, pH,
forca ibnica, luz, oxigénio, dentre outros. (YOSHIOKA, 2002).

Para os complexos em estudo, a estabilidade se mostrou eficaz uma vez que
a variagao do pH da corrente sanguinea, organismo e estdbmago precisam “interagir’

com farmacos que nao prejudiquem a biodisponibilidade oral. (KERNS, 2007).
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5.3 ATIVIDADE CITOTOXICA FRENTE A ARTEMIA SALINA

No intuito de verificar a toxicidade do complexo cis-[Cu(lImdz)z(phen)](PFs)2
realizou-se o ensaio de toxicidade, utilizando larvas de artemia salina. A A. Salina é
um microcrustacio de 4gua salgada muito sensivel a substancias toxicas. Este teste é
uma maneira simples para a avaliacédo da toxicidade (SCHNEIDER et al., 2015).

O quadro 01 apresenta os resultados do teste de toxicidade aguda com

complexo de cobre com imidazol no tempo de exposi¢ao de 24h.

Quadro 01 — Controle de artemias vivas e mortas

TUBOS DE ENSAIO- CONCENTRACAO A. VIVAS A. MORTAS

(kM)

1/10 10 0
2/10 10 0
3/10 10 0
1/20 10 0
2120 09 01
3/20 08 02
1/40 09 01
2140 10 0
3/40 07 03
1/60 09 01
2160 10 03
3/60 09 01
1/80 0 10
2/80 0 10
3/80 0 10
1/100 0 10
2/100 0 10
3/100 0 10

Para este ensaio, determinou-se a faixa de concentragcdo a ser testada,

buscando sempre a menor concentracdo em que se observasse 0% de mortalidade e
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a maior concentracdo em que se deflagrasse 100% de mortalidade. As demais
concentracdes foram distribuidas dentro desse limite (Veiga et al, 1989).

Pode-se observar que as concentracbes de 80 micromolar por mL e 100
micromolar por mL causou a morte de todos os individuos j& nas primeiras 24h. Esse
resultado mostra que essas foram as maiores concentracdes testadas, o que confirma
a nao toxicidade do complexo de acordo com a literatura, uma vez que se nas
concentracbes mais baixas houvessem 100% de morte da populacdo, poderia
considerar-se toxico.

Nas concentracbes de 10 micromolar por mL, observou-se que todas as
artemias se encontravam vivas. Segundo Veiga et al (1998), considera-se que 0
material ndo é toxico, uma vez que se observou 100% da populagéo de artemias vivas
na concentracado mais baixa.

Nos testes de concentracao 20, verificou-se uma pequena variacdo no numero
de morte da populacdo em teste, decaindo de 1 artemia morta por tubo de ensaio.
Esse resultado mostra que apesar da concentracdo 20 ser muito proxima a
concentrag&o mais baixa testada, o material n&o apresenta 100% de toxicidade devido
ao baixo numero de artemias mortas.

Nos testes de concentracdo 40 e 60, observou-se uma variacao de mortalidade
um pouco maior do que nos dois primeiros testes. Isso se deu devido as
concentracdes se aproximarem das maiores concentragcfes testadas (uma vez que
apresentaram 100% de mortalidade).

Apos essa verificagdo, fez-se o controle negativo (teste do branco) e observou-
se apos 24h que as mesmas apresentavam movimentos, ou seja, ndo morreram a
exposicdo sem o complexo de cobre com imidazol, confirmando-se que na

concentracéo testada ndo apresentava toxicidade.

5.4 TESTE ANTIMICROBIANO

Apos as sinteses, caracterizacdo dos complexos e atividade citotoxica frente a
artemia salina, realizou-se os testes microbioldgicos. Os complexos de cobre foram
testados contra a bactéria Staphylococcus aureus (ATCC 29213).

A figura 20 mostra a cepa bacteriana investigada.
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Figura 20— Bactéria Staphylococcus aureus

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Apos 24h de incubacdo, observou-se que a mesma apresentou formatos de
bola e coloracdo amarelo dourado. Essa carateristica se deu apds o cultivo em placas
de Petri e incubacdo, obtendo-se assim essas colbnias/caracteristicas. Esse
fendbmeno pode ser explicado devido a temperatura utilizada de 35°C +/- 2°C; além do
mais, as condi¢cdes aerdbicas forneceram para esse resultado qualitativo.

Ao realizar o teste para verificar a atividade microbiolégica do complexo frente
a bactéria em estudo, percebeu-se que o sal do metal e complexo final apresentaram

diferentes atividades frente a bactéria como mostra a figura 21.

Figura 21— Resultado dos testes antimicrobianos.

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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Essa analise pode ser feita através do halo de inibicdo. Com a aplicacdo do
ligante livre (2) n&o verificou-se atividade de inibicdo frente a bactéria, uma vez que
nao apresentou halo de inibicdo. Por outro lado, o complexo final cis-
[Cu(lImdz)2(phen)](PFs)2 (1) apresentou muita atividade frente a bactéria S. aureus,
apresentando um halo de inibicéao significativa.

Essa diferenca nos resultados se deve ao sinergismo do complexo final,
apresentada com a coordenacgao dos ligantes ao metal cobre, fazendo com que o
complexo final apresente propriedades que os ligantes e metal sozinhos nao
apresentariam.

Segundo Bento (2021), o estudo da acdo antimicrobiana frente aos complexos
metélicos tem como importdncia avaliar novos compostos para a inibicdo de
microrganismos patogénicos resistentes aos antibioticos atuais. Complexos de cobre
sao de grande interesse em quimica bioinorganica, quimica inorganica medicinal, bem
como pelas suas possiveis atividades luminescentes e cataliticas.

Apés o0 ensaio para a verificacdo da atividade microbiolégica do complexo,
realizou-se a verificacdo do CIM (concentragdo inibitéria minima). O CIM é a menor
concentracdo capaz de inibir o crescimento bacteriano visivel. Os resultados do teste

podem ser visualizados na Figura 22:

Figura 22— Teste de Concentracdo minima Inibitoria.
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Fonte: Autoria propria, 2021.
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A CIM foi considerada como moderada para os complexos CuCl: e cis-
[CuCl2(phen)], e como boa para o complexo cis-[Cu(Imdz)z(phen)](PFs)2. No complexo
de cloreto de cobre, obteve-se uma concentragédo de 1,25mg/mL. Esse resultado foi
considerado como a maior concentracao testada, inibindo pouco a bactéria. Esse fato
pode ser explicado pela composi¢cdo molecular do sal, uma vez que o metal nessas
condicdes é livre, obtendo-se resultados baixos.

No complexo cis-[CuClz(phen)], obteve-se uma concentracédo de 0,078mg/mL.
Como ja mencionado, a mesma é considerada como moderada. Esse fenbmeno se
deu devido aos ligantes coordenados ao metal, ocasionando-se assim uma
concentragdo menor do que o teste 1.

Para o complexo final cis-[Cu(Imdz)z(phen)](PFe)2 observou-se que o CIM
encontrado foi 0,038mg/MI. Para esse teste, o complexo final inibiu de forma
significativa o crescimento bacteriano em baixa concentracdo. Esse resultado se deu
devido aos ligantes coordenados ao metal em estudo (sinergismo) e a estabilidade
eletronica.

Os compostos inibiram o crescimento das bactérias gram-positivas, o que
indica um amplo espectro de atividade e abre perspectivas de que 0s mesmos possam

ser utilizados como futuros farmacos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos e das analises realizadas ao longo da pesquisa
concluiu-se que: o complexo final com imidazol apresentou uma coloragao azul clara
devido as transicfes de transferéncia de carga do metal para o ligante, além de haver
o deslocamento da banda MLCT do complexo precursor para a regido de menor
comprimento de onda para o complexo cis-[Cu(Imdz)2(phen)](PFs).

Na espectroscopia na regiao do infravermelho constatou-se que o complexo
final apresentou bandas bastante intensas, largas e bem definidas assim como na
técnica do UV-Visivel, confirmando a substituicdo dos cloretos, resultando na
estabilidade eletrénica. Quanto ao estudo microbiolégico, concluiu-se que o complexo
final apresentou atividade significativa frente a bactéria staphylococcus aureus,
apresentando uma CMI de 0,038 mg/mL.

No teste citotdxico, observou-se que as artemias apresentaram 100% de
mortalidade nas concentragbes de 80 e 100 micromolar por mL, considerando-se
assim uma solucéo téxica para o teste; por outro lado, na concentracao 10 verificou-
se gue 100% da populacdo permanecia viva apos 24h de observacao, obtendo-se
como resultado a ndo toxicidade nessa concentracao.

Diante do exposto € necessario novas pesquisas e aprofundamento sobre esse
tema, visto que a utilizacao de farmacos de complexos metélicos de cobre deve ser
inserida no mercado pelas suas contribuicdes e vantagens no organismo humano

frente aos microrganismos.
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